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(£) Medizinische Aerosolformulierung. 

@ Es wird eine medizinische Aerosolformulierung beschrieben, die wenigstens einen medizinischen Wirkstoff, 
wenigstens einen oberflachenaktiven Stoff sowie druckverflussigtes Heptafluorpropan als Treibmittel enthalt. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Aerosolformulierungen, die frei von Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffen sind. 

Medizinische Aerosolfornaulierungen sind insbesondere zur bukkalen, nasalen und topischen Verabrei- 
chung geeignet. Besondere Bedeutung haben sie z.B. bei der Verabreichung von Bronchodilatatoren uber 

5 die Atemwege der Patienten eriangt. 

Im allgemeinen enthalten medizinische Aerosolformulierungen den Wirkstoff. oberflachenaktive Stoffe 
und ein druckverflussigtes Gas als Treibmittel. Sie werden in einem Druckbehalter, meist aus Metall Oder 
Glas, der mit einer Ventileinrichtung zur Entnahme des Inhalts versehen ist, in den Handel gebracht. Die 
oberflachenaktiven Stoffe dienen zur Herstellung einer bestandigen Suspension von gleichmaBig verteilten 

70 feinen Wirkstoffteilchen in dem Treibmittel und gleichzeitig zur Schmierung der Ventileinrichtung. 

Als Treibmittel dienen druckverflussigte Inertgase. Bei medizinischen Aerosolformulierungen wurden 
bisher meistens Gemische von Trichlorfluormethan (R 11) und Dichlordifluormethan (R 12) Oder von 
Dichlordifluormethan (R 12) und 1 ,2-Dichloretrafluorethan (R 114) verwendet. Diese Mischungen wurden 
wegen ihrer Unbrennbarkeit, chemischen und physikalischen Stabilitat, weitgehenden 

75 physiologisch/toxikologischen Unbedenklichkeit und gunstigen Treib- und Losemitteleigenschaften einge- 
setzt. Je nach der Zusammensetzung der Mischungen konnten die gewunschten Drucke, Dichten, Viskosi- 
taten und Stabilitat der Aerosolformulierungen eingestetit werden. 

Aufgrund-ihrer-hohen- Bestandigkeit- gegen -biotischen^und -abiotischen~ Abbau" g elan gerTdiese^in" die" 

Atmosphare abgegebenen Fluorchlorkohlenwasserstoffe ungehindert in die Stratosphare, wo sie durch die 

20 harte solare UV-Strah!ung photolysiert werden und Chlor-Radikale verlieren. Diese Chlor-Radikale konnen 
mit dem Ozon in einer komplexen Reaktionsfolge reagieren und so zu einer Schwachung der als UV- 
Strahlenschutzschirm wirkenden Ozonschicht fuhren. Daher sucht man nach geeigneten Treibmittein, die 
nicht in der Lage sind. Ozon abzubauen, aber dennoch die wetter oben genannten gunstigen Eigenschaften 
der bisher verwendeten Fluorchlorkohlenwasserstoffe haben. 

25 In der EP-A- 0 384 371 vyerden Treibmittel fur Aerosole beschrieben, die aus druckverflussigtem 2- 

Hydroheptafluorpropan oder dessen Gemisch mit druckverflussigtem Propan und/oder n-Butan und/oder i-. 
Butan und/oder Dimethylether und/oder 1 J-Difluorethan bestehen. Als Anwendungsgebiete fur diese Treib- 
mittel werden Aerosoi-Produkte, die nur diese Treibmittel enthalten und z.B. zum Reinigen von Kamaralin- 
sen verwendet werden, sowie Aerosolprodukte genannt, die diese Treibmittel zusammen mit einem 

30 Fullprodukt enthalten, wie Insektizidspray, Raumspray, Deodorantspray, Parfiimspray, Shampoo, Dusch- 
schaum. Rasierschaum, Sonnenschutzschaum. In Beispielen fur ein Korperdeodorantspray und ein Parfum- 
spray enthalt das Fullprodukt als Losemittel fur die Wirkstoffe Ethanol. 

Bei medizinischen Aerosolen ist der Ersatz der bisher verwendeten Fluorchlorkohlenwasserstoffe 
besonders kritisch. Zum einen .mussen die Ersatztreibmittel physiologisch/toxikologisch unbedenktich sein. 

35 Zum anderen sollen sie moglichst bezuglich Unbrennbarkeit, Druck, Dichte, Viskositat, Vertraglichkeit und 
Stabilisierung der Wirkstofformulierung den bisher verwendeten Treibmittein ahnlich sein, so daG die 
bisherigen Wirkstofformulierungen, deren physiotogische Vertraglichkeit nachgewiesen ist, unverandert 
benutzt werden konnen. Ferner mussen sie mit den Elastomeren der Ventileinrichtungen gut vertraglich 
sein. 

40 Aus der EP-A- 0 372 777 sind medizinische Aerosolformulierungen bekannt, bei denen als Treibmittel 

1 .1 ,1 ,2-Tetrafluorethan (R134a) verwendet wird. dem wenigstens eine Verbindung mit hoherer Polaritat als 
1,1,1,2-Tetrafluorethan zugesetzt wird. Als Verbindungen mit hoherer Polaritat als 1 ,1 ,1 ,2-Tetrafluorethan 
werden Alkohole, wie Ethanol, Isopropanol und Propylenglykol, Kohlenwasserstoffe, wie Propan, Butane und 
Pentane, andere Treibmittel aus der Gruppe der Fluorchlorkohlenwasserstoffe und 1 .2-Difluorethan (R 

45 152a) sowie Dimethylether genannt. Von diesen Adjuvantien wird angegeben, daB sie zusammen mit R 
134a ein Treibmittelsystem ergeben, das vergleichbare Eigenschaften hat wie die auf Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffen basierenden Treibmittelsysteme, so dafi die bisher in pharmazeutischen Formulierungen verwen- 
deten oberflachenaktiven Stoffe und Additive sowie konventionellen Ventilkomponenten verwendet werden 
konnen. Zu der Wirkungen der Adjuvantien wird im einzelnen auf die Moglichkeit der Druckerniedrigung 

50 und -erhohung.der Modifizierung der Dichte, Viskositat und Grenzflachenspannung hingewiesen. Die 
alleinige Verwendung von R 134a ohne Adjuvantien wird als ungeeignet beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung einer medizinischen Aerosolformulierung mit 
einem verbessertem Treibmittelsystem. 

Zur Losung dieser Aufgabe wird eine medizinische Aerosolformulierung vorgeschlagen, die wenigstens 

55 einen medizinischen Wirkstoff, wenigstens einen oberflachenaktiven Stoff sowie druckverflussigtes Heptaflu- 
orpropan enthalt. 

Heptafluorpropan (R 227), unter dem sowohl 2-Hydroheptafluorpropan als auch 1 -Hydroheptafluorpro- 
pan zu verstehen ist, ist uberraschenderweise wesentlich geeigneter als R 134a zum Ersatz der bisher 
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haufig in medizinischen Aerosolformulierungen verwendeten Treibmittelgemische R 11/12 und R 12/114. 

So zeigt R 227 verglichen mit R 134a einen wesentlich gunstigeren Dampfdruckverlauf. R 134a hat bei 
50 'C einen Dannpfdruck von 13,2 bar, der uber den von den Richtlinien der Technischen Regain fur 
Druckgase 300 geforderten 12 bar fur Druckgaspackungen liegt. Fur bis zu 12 bar sind z.B. die 

5 uberwiegend eingesetzten Aluminiunndosen zugelassen. Schon aus dtesem Grund kann R 134a nur in 
Kombinatlon mit Drucksenkern eingesetzt werden. Demgegenuber hat R 227 bei 50 "C einen Dampfdruck 
von 9,2 bar, so dafi Drucksenker nicht erforderlich sind. R 227 hat au/3erdem Druck-ZDichteverlaufe. die mit 
denen der bisher verwendeten Treibmittelgemische welt mehr ubereinstimmen als das bei R 134a der Fall 
ist. Ferner 1st teilweise die Elastomervertraglichkeit sowie die Losewirkung fur die bei medizinischen 

70 Aerosolen einsetzbareh oberflachenaktiven Stoffe besser und folglich auch die Stabilitat der Formulierun- 
gen. 

Dies alias ermoglicht den Austausch der bisher verwendeten Treibmittelgemische durch das unbrenn- 
bare R 227 ohne groBere Anderung der bisherigan medizinischen Aerosolformulierungen, so da3 die 
erprobten Wirkstoff/oberflachenaktive Stoffe-Kombinationen beibehalten werden konnen. 

75 Der erfindungsgemaOen Aerosolformulierung konnen Verbindungen mit hoherer Polaritat als R 227 

zugesetzt werden. Als geeignete Verbindungen kommen niedere Kohlenwasserstoffe wie Propan, Butane 
und Pentane. atiphatische Ether, wie Dimethylether und aliphatische Alkohole in Frage. Vorzugsweise 
werden einwertige Alkohole mit niedrigem Siedepunkt und hoher Fluchtigkeit verwendet. Besonders 
bevorzugt sind Ethanol und IsopropanoL 

20 Diese Verbindungen werden dann zugesetzt, wenn der Druck herabgesetzt werden soil. Da aus 
Kostengrunden manchmal ansteile von Aluminiumdosen Wei(3blechdosen eingesetzt werden, deren Zulas- 
sung auf einen Druck von 8 bar bei 50 ' C beschrankt ist, ist es erforderlich, den Druck zu senken. Aber 
auch wenn eine Erniedrigung des Druckes nicht erforderlich ist, ist es bevorzugt diese Verbindungen 
zuzusetzen. Sie dienen als Losevermittler fur die Loslichkeit von oberflachenaktiven Stoffen in R 227 oder 

25 dessen Mischungen mit anderen Treibmittein, so daG die Stabilitat der Formulierungen haufig noch 
zusatzlich erhoht werden kann. 

Das Gewichtsverhaltnis von R 227 zu der Verbindung mit der hoheren Polaritat wird so gewahit, daB 
der Druck in dem die Aerosolformulierung enthaltenden Druckbehalter bei Raumtemperatur vorzugsweise 
nicht unter 3 bar fallt. Bei Verwendung der Alkohole, insbesondere Ethanol und Isopropanol, betragt das 

30 Gewichtsverhaltnis von R 227 zu Alkohol mindestens 70 : 30. Besonders bevorzugt liegt das Gewichtsver- 
haltnis im Bereich von 85 : 15 bis 96 : 4. 

Die erfindungsgemaf^e Aerosolformulierung kan:'. auBer R 227 ein weiteres Treibmittel enthalten. Als 
geeignete Treibmittel kommen insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe aus der Gruppe CaHbFc in Frage, 
wobei b + c = 2a + 2 ist, und a 1 bis 3, b 0 bis 4 und c 2 bis 8 bedeutet. Beispiele fur besonders 

35 geeignete Treibmittel aus dieser Gruppe sind Difluormethan (R 32), Pentafluorethan (R 125), 1.1,2.2- 
Tetrafluorethan (R 134), 1 ,1 ,2-Trifluorethan (R 143), 1 ,1 ,1-Trifluorethan (R 143a), 1 ,1-Difluorethan (R 152a), 
Oktafluorpropan (R 218), Hexafluorpropan (R 236) und Pentaftuorpropan (R 245). Diese Treibmittel konnen 
in beliebigen Mengen zugesetzt werden, solange Dampfdruck- und Dichteverlauf von R 227 oder R 227 in 
Kombination mit den oben genannten Verbindungen mit hoherer Polaritat als R 227 nicht wesentlich 

40 geandert werden. Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaBe Aerosolformulierung 50 bis 95 Gew.-% 
Heptafluorpropan. 

Die erfindungsgemaBen Aerosolformulierungen konnen als medizinische Wirkstoffe z.B. Betamimetika, 
Steroide, Gromoglycide, Nedocromil, Anticholinergika, Antihistaminika, . Kalium - Kanaloffner, z.B. vom 
Gromantyp, Rezeptorantagonisten z.B. Bradykininantagonisten und Chlorid - Kanalmodulatoren, z.B. Furose- 
45 mid, enthalten. Der Gehalt des medizinischen Wirkstoffs in der erfindungsgemaBen Aerosolformulierung 
liegt in der Regel im Bereich von 0,01 bis 5 Gew.-%. Bevorzugt liegt er im Bereich von 2 bis 5 Gew.-%. Die 
TeilchengroBe der Wirkstoffe liegt in der Regel unter 20 um und sollte moglichst klein setn, vorzugsweise 
unter 6 um. 

Die erfindungsgemaBen Aerosolformulierung enthalten als oberflachenaktive Stoffe solche die toxtkolo- 
50 gisch unbedenklich sind. Nur beispielsweise wird auf einige der ubiichen in Frage kommenden Stoffe 
hingewiesen, wie Polyoxyethylensorbitan-fettsaureester, z.B. Polyoxyethylen(20)sorbitan-monolaurat und 
Polyoxyethylen(20)sorbitan-monooleat, Sorbitan-fettsaureester, z.B. Sorbitan-trioleat. Glycerin-fettsaureester, 
Olsaure, Polyalkylenglykol auf Basis von Ethylenoxid und Propylenoxid, Quartare Ammoniumverbindungen 
vom Typ des Alkylbenzyldimethylammoniumchlorids mit Alkylresten von CsHw bis CisHa? und Lezithine 
55 wie z.B. Lezithin-Eptkuron. Ubiicherweise betragt der Gehalt an oberflachenaktiven Stoffen in den erfin- 
dungsgemaBen Aerosolformulierungen bis 5 Gew.-%. Die Menge :angt von dem oberflachenaktiven Stoff, 
dem jeweiligen Wirkstoff sowie der jeweiligen Wirkstoffmenge in der Formulierung ab. 
Die Erfindung wird an Hand der Figuren und Beispiele naher eriautert. 
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Es zeigen: 

Fig. 1 die Dichte in Abhangigkeit von der Temperatur fur zwei bisher in medizinischen Aerosolfornnu- 

lierungen verwendete Fluorchlorkohlenwasserstoffgemische R 11/12 und R 12/114, fur R 134a 

sowie fur das erfindungsgennaB eingesetzte R 227; 
5 Fig. 2 den Gasdruck In Abhangigkeit von der Temperatur fur dieselben druckverflussigten Gase bzw. 

Gasgemlsche wie in Fig. 1 sowIe zusatzlich fur R 12; 
Fig. 3 den Druck in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis von Ethanol und druckverflussigtem R 

134a bei 20 • C und 50 'C; 

Fig. 4 den Druck in Abhangigkeit vonn Mischungsverhaltnis von Ethanol und dem erfindungsgemafi 
10 eingesetztem druckverflussigtem R 227 bei 20 *C und 50 *C; 

Fig. 5 den Druck in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis von Isopropanol und druckverflussigtem 

R 1 34a bei 20 0 und 50 * C; 
Fig. 6 den Druck in Abhangigkeit vom Mischungsverhaltnis von Isopropanol und dem erfindungsge- 
mafi eingesetzten druckverflussigtem R 227 bei 20 *C und 50 *C. 
75 Bei den Messungen der in den Figuren gezeigten Kurven und in den Beispielen wurde jeweils 2- 

Hydroheptafluorpropan als R 227 verwendet. 

Die Figuren 1 und 2 zeigen, daf3 die Druck-/Dichtekurven von R 227 einen mit den bisher eingesetzten 
_R uoixhlor]<ohleriw^ uberei nstim mendenJ/eHauf aufweisen als R_1 _34a . 



20 Beispiel 1 



Es wurde die Elastomervertraglichkeit durch Kaltextraktion nach DIN 8944 fur R 134a und R 227 
untersucht. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 1 zusammengestellt. 



25 Tabelle 1 



Polymer 


R 134a 


R 227 


Massenanderung 
(%) 


Langenanderung 
(%) 


Massenanderung 
(%) 


Langenanderung (%) 


Butylkautschuk 


-1,1 


0 


-0,6 


0 


Acrylnitrilbutadienkautschuk 


-0,4 


0 


-0,2 


0 


Chloroprenkautschuk 


-0,6 


0 


-0,4 


0 


Fluorkautschuk 


7,3 


10,8 


2.3 


0,5 


Naturkautschuk 


-0.6 


0 


-0.4 


0 


Polyamid 


0 


OJ 


0 


0,16 



Diese Werte zeigen, da/3 die Elastomervertraglichkeit von R 227 zum groBen Teil besser ist als die von 
40 R 134a. 



Beispiel 2 



Es wurden jeweils Ethanol (99,8%) Oder Isopropanol in 175 ml Aluminiumdosen eingewogen, die 
45 evakuierten Dosen mit Hilfe des zugeh.^rigen Prazisionsventil verschlossen und R I34a Oder R 227 in 
variierenden Mengen unter Druck einge; - ;t. um verschiedene Mischungsverhaltnisse von Alkohol zu R 134a 
und Alkohol zu R 227 einzustellen, Der Uberdruck wurde immer nach 1h Lagerung .bei 20 'C und 50 ° C 
Lagertemperatur gemessen. Die Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen 2 bis 5 zusammengestellt und 
als Kuryen in den Figuren 3 bis 6 gezeigt. In den Tabellen sind daruberhinaus auch die gemessenen 
50 Dichten angegeben. 
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Tabelle 2 





R 1 r^*a\A/ 

n 1 otci /o 


1 1 horrln if^l^ /har\ 

iJC^I U 1 U^fS \VJCil f 


Dirhte (kn/\\ 




Dirhtp (ka/W 


bei 20 


'C 


bei 50 


•c 


n 


1 on 




1 ,226 


1 2,2 


1,1 03 


10 


90 


4.3 


1,182 


10,9 


1.069 


20 


80 


4.2 


1.139 


10,4 


1,035 


30 


70 


4.0 


1,095 


9,8 


1,001 


40 


60 


3.7 


1,051 


8,8 


0,967 


50 


50 


3.4 


1.008 


7,8 


0.933 


60 


40 


3.0 


0.964 ' 


6,8 


0.899 


70 


30 


2,4 


0.920 


5,5 


0,865 


80 


20 


1.3 


0,876 


3,7 


0,831 


90 


10 


0.3 


0.833 


2,0 


0.797 


100 


0 


0 


0,789 


0 


0,763 



20 Tabelle 3 



Ethanol Gew.-% 


R 227 


Oberdruck (bar) 


Dichte (kg/I) 


Oberdruck (bar) 


Dichte (kg/I) 


bei 20 




bei 50 




0 


100 


3.4 


1,417 


8.1 


1.265 


10 


90 


3.0 


1,354 


7.1 


1.215 


20 


80 


2.8 


1,291 


6,5 


1,165 


30 


70 


2.5 


1,229 


5.9 


1,114 


40 


60 


2,2 


1,166 


5.2 


1,064 


50 


50 


1.9 


1,103 


4,2 


1,014 


60 


40 


1.4 


1.040 


3.3 


0.964 


70 


30 


0,9 


0,977 


2.4 


0,914 


80 


20 


0,5 


0,915 


1,6 


0,863 


90 


10 


0,1 


0,852 


0,7 


0,813 


100 


0 


0 


0.789 


0 


0.763 



Tabelle 4 

40 



Isopropanol Gew.-% 


R 134a Gew.-% 


Oberdruck (bar) 


Dichte (kg/I) 


Oberdruck (bar) 


Dichte (kg/I) 


bei 20 




bei 50 


'C 


0 


100 


4,7 


1.226 


12,2 


1.103 


10 


90 


4,7 


1.182 


10.3 


1.069 


20 


80 


4.7 


1,138 


9.9 


1.034 


30 


70 


4.5 


.1 .094 


9.4 


1.000 


40 


60 


4.0 


1,050 


7,9 


0,966 


50 


50 


4,2 


1,006 


7.9 


0,932 


60 


40 


3,7 


0,961 


6.8 


0,897 


70 


30 


2,5 


0,917 


4,9 


0,863 


80 


20 


1.7 


0.873 


3.5 


0.829 


90 


10 


0,7 


0.829 


1.8 


0.794 


100 


0 


0 


0,785 


0 


0.760 
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Tabelle 5 



IO<J[>Jl wjJdl lUI VJ o vv . /o 












bei 20 




bet 50 




u 






1 4.1 7 


ft 1 

O, 1 


1 


10 


90 


3,0 


1,354 


7,1 


1,222 


20 


80 


2,2 


1.291 


5,1 


1,165 


30 


70 


2,0 


1.227 


4,6 


1,114 


40 


60 


1,8 


1.164 


4,2 


1,063 


50 


50 


1,4 


1,101 


3,4 


1,013 


60 


40 


1,1 


1,038 


2,8 


0,962 


70 


30 


0,5 


0,975 


1,8 


0,912 


80 


20 


0.2 


0,911 


1,2 


0,861 


90 


10 


0 


0,848 


0.6 


0,811 


100 


0 


0 


0,785 


0 


0,760 



Wie den Druckwerten in den obigen Tabellen und den Figuren 3 bis 5 zu entnehmen ist, ist R 227 
20 bereits ohne Zusatze fur Aluminiunndosen (bis 12 bar) geeignet. Mit geringen zugesetzten Alkoholmengen 
wird ein Druck erreicht, der den Einsatz in Weif3blechdosen moglich macht. Demgegenuber kann R 134a 
ohne Zusatze nicht verwendet werden. Fur den Einsatz in Weifiblechdosen sind hohe Zusatze an Alkoholen 
erforderlich. 

25 Beispiel 3 , 



In 80ml Aerosol-Glasflaschen wurden entsprechend dem gewunschten Mischungsverhaltnis unter- 
schiedliche Mengen der unten angegebenen oberflachenaktiven Stoffe mit Analysenwaage eingewogen und 
mit den zugehorigen AR-Ventilen (Deutsche Aerosol-Ventil GmbH) diffusionsdicht verschlossen. R 134a 

30 Oder R 227 wurde mit Hilfe eines Adapters unter Gewichtskontrolle in die Glasflaschen gedruckt. Die 
Mischungen wurden anschliefiend 30 min geschuttelt, anschiie3end 12h ruhig bei Raumtemperatur stehen 
gelassen und dann auf eine eventuelle Abscheidung der oberflachenaktiven Stoffe gepruft und entspre- 
chend beurteilt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengestellt. Folgende oberflachenaktive Stoffe 
wurden untersucht: 

35 OS 1 Polyoxyethylen(20)sorbitan-monolaurat (Tween 20^) 
OS 2 Polyoxyethylen(20)sorbitan-monooleat (Tween 80^) 
OS 3 Sorbitan-trioleat (Span 85*^) 
OS 4 Glycerin-fettsaureester Arlacel 186'^ 
OS 5 Olsaure 

40 OS 6 Benzododeciniumchlorid 
OS 7 Epikuron 

Die getesteten Mischungen wurden folgenderma3en beurteilt: 



Ausfallung der oberflachenaktiven Stoffe in fester Form 


AF 


Abscheidung groGer Tropfen 


+ + + 


Abscheidung kleiner Tropfen 


+ + 


Abscheidung vereinzelter Tropfen 


+ 


keine Abscheidung 


o 
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Tabelle 6 



TO 



15 



20 



ObGrflachonaktiver Stoff 


Treibmittel 


Gew.-% oberflachenakt. Stoff im Treibmittel 


0,05 


0,15 


0,25 


0,5 


0,75 


1 ,0 


Oo 1 


R 134a 


o 


o 


+ 


+ + 


+ + + 


+ + + 


Ub 1 




o 


o 


o 


0 


0 


0 


Ub d 


H io4a 


+ 


+ + 


+ + 


+ + 




+ + + 


Ub 


R £i27 


o 


0 


0 


0 


+ 


+ + 


OS 3 


R 134a 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


AF 


AF 


OS 3 


R 227 


+ 


+ + 


+ + 


+ + + 


+ + + 


AF 


OS 4 


R 134a 


+ 




+ + + 


+ + + 


AF 


AF 


OS 4 


R 227 


+ 


+ 


+ + 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


OS 5 


R 134a 


+ + 


+ + 


+ + + 


+ + + 


AF 


AF 


OS 5 


R 227 


+ 


+ + 


+ + 


+ + + 


+ + + 


+ + + 


OS 6 


R 134a 






AF 


AF 






OS 6 


R 227 






+ + 


+ + + 






OS 7 


R 134a 






AF 


AF 






OS 7 


R 227 






+ 


+ + 







Diese Ergebnisse zeigen, daB R 227 ein besseres Losevermogen fur einige ubilcherweise in medizini- 
schen Aerosolen eingesetzte oberflachenaktive Stoffe hat als R 134a und somit stabilere Aerosolformulie- 
rungen ergibt. 

25 

Beispiel 4 

Um die Stabilitat der in Beispiel 3 nnit den oberflachenaktiven Stoffen OS 1 und OS 2 hergestellten 
Aerosolfornnulierungen weiter zu untersuchen, warden die entsprechenden Mischungen nach der zwolfstun- 
30 digen Lagerung weiter bei 6'C und 23 ' C 12 h gelagert und dann beurteilt. Die Ergebnisse sind in 
folgender Tabelle 7 zusannnnengestellt. 

Tabelle 7 



35 



40 



Oberflachenaktiver Stoff 


Treibmittel 


Lagertemp.( ' C) 


Gew.-% oberflachenak. Stoff in Treibm 


0,05 


0,15 


0.25 


0,5 


0,75 


1,0 


OS 1 


R 134a 


6 


o 


o 


+ 


■ + 


+ + 


+ + + 


OS 1 


R 134a 


23 


0 


o 


+ 


+ + 


+ + + 


+ + + 


OS 1 


R 227 


6 


0 


o 


0 


o 


0 


0 


OS 1 


R 227 


23 


0 


0 


0 


o 


0 


0 



45 Beispiel 5 

In diesem Beispiel wurde die Bestandigkeit von Aerosolformulierungen getestet, die neben R 227 
Ethanol enthalten {Gewichtsverhaltnis R 227 zu Ethanol 4:1). Dazu wurden In 80ml Aerosol-Glasflaschen 
entsprechend dem gewunschten Mischungsverhaltnis unterschiedliche Mengen einiger der oben definierten 

50 oberflachenaktiven Stoffe mit Analysenwaage eingewogen und Ethanol zugesetzt. Die Glasflaschen wurden 
mit den zugehorigen AR-Ventilen diffusionsdicht verschlossen. R 227 wurde anschlieRend mit einem 
Adapter unter Gewichtskontrolle in die Glasflaschen gedruckt. Die Mischungen wurden anschliefiend 30 min 
geschuttelt und 12h lang ruhig stehengelassen und dann wie in Beispiel 3 beschrieben beurteilt. Die 
Ergebnisse in der folgenden Tabelle 8 zeigen, da3 durch den Ethanolzusatz das Losevermogen fur die 

55 getesteten oberflachenaktiven Stoffe verbessert wurde und somit die Stabilitat erhoht wird. 
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Tabelle 8 



10 



Oberflachen-aktiver Stoff 




Gew.-% 


oberflaehenaktiver Stoff in R 227 




0,05 


0,15 


0,25 


0,5 


0,75 


1.0 


OS 1 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


OS 2 


0 


0 


0 


0 


o 


0 


OS 3 


0 


o 


0 


+ 


+ 


+ 


OS 4 


0 


o 


0 


0 


o 


0 


OS 5 


0 


o 


0 


0 


0 


0 



Patentanspruche 

75 

1. Medizinische Aerosolformulierung, die wenigstens einen medizinischen Wirkstoff, wenigstens einen 
oberflachenaktiven Stoff sowie druckverflussigtes Heptafluorpropan enthalt. 



2. Medizinische Aerosolfornnulierung nach Ansprucin 1, dadurch gekennzeichnet, 6aB sie zusatzlich sine 
20 Verbindung mit einer hoheren Polaritat als Heptafluorpropan enthait. 

3. Medizinische Aerosolfornnulierung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 6aB die Verbindung mit 
einer hoheren Polaritat als Heptafluorpropan ein Alkohol ist. 

25 4. Medizinische Aerosolfornnulierung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da3 der Alkohol Ethanol 
ist. 

5. Medizinische Aerosolfornnulierung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf3 der Alkohol Isopro- 
panol ist. 

30 

6. Medizinische Aerosolfornnulierung nach einenn der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da(3 
das Gewichtsverhattnis von Heptafluorpropan zu der Verbindung mit der hoheren Polaritat so gewahit 
ist, da/3 der Druck in dem die Aerosolformulierung enthaltenden Druckbehalter mindestens 3 bar bei 
Raumtemperatur betragt. 

35 

7. Medizinische Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da3 
das Gewichtsverhaltnis von Heptafluorpropan zu dem Alkohol mindestens 70 : 30 betragt. 

8. Medizinische Aerosolformulierung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da3 das Gewichtsverhatt- 
40 nis von Heptafluorpropan zu dem Alkohol im Bereich von 85 : 15 bis 96 : 4 liegt. 

9. Medizinische Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daR sie 
zusatzlich ein Treibmittel aus der Gruppe CaHbFc enthait, wobei b + c = 2a + 2 ist, und a 1 bis 3, b 0 
bis 4 und c 2 bis 8 bedeutet. 

45 

10. Medizinische Aerosolformulierung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da3 sie 50 bis 95 Gew.- 
% Heptafluorpropan enthait. 

11. Medizinische Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 
50 sie 2 bis 5 Gew.-% des medizinischen Wirkstoffs enthait. 

12. Medizinische Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, da/3 
sie 2-Hydroheptafluorpropan enthait. 

55 
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§iia : jl dichte von flussigkeiten 

d = f(T) 




TEMPERATURrCl 

— — R227 

— R134G 

— «— R11/12 150:50) 
— °— Rl2/Tli,{i,0:60) 
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§iia : Z GASDRUCKE 



p=f(T) 
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